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Die Ergebnisse der experimentellen 
Flecktyphusforschung. 
Von Prof. Dr. med. Martin Mayer, Hamburg. 


Als durch den Krieg an der Ostfront und 
dureh russische Kriegsgefangene auch innerhalb 
Deutschlands der Flecktyphus auftrat, wandte sich 
auch bei uns das Interesse der Erforschung dieser 
Seuche weiteren ärztlichen und zoologischen 
Kreisen zu. 

Die Frage nach dem Erreger war schon lange 
in den verschiedensten ihrer Verbreitungsgebiete 
studiert worden, ohne daß eindeutige Ergebnisse 
erzielt worden waren. Weitere Fortschritte auf 
diesem Gebiet waren erst zu erwarten, nachdem 
die Übertragung der Krankheit auf Tiere und die 
Art der natürlichen Übertragungsweise sicher- 
gestellt waren. 

Die Übertragung des Flecktyphus auf Tiere 
ist zuerst erfolgreich von Nicolle, Conseil und 
Conor in Tunis ausgeführt worden. Sie konnten 
die Krankheit durch Blutüberimpfung auf Affen 
erzeugen. Dieser experimentelle Flecktyphus des 
Affen äußert sich fast ausschließlich durch ein 
mit Mattigkeit und Abmagerung einhergehendes 
Fieber, dem sich seltener ein Hautausschlag zu- 
gesellt. Am geeignetsten war Macacus sinicus. 
Diese Infektion von Affen wurde von mehreren 
anderen Forschern bestätigt. Dann gelang es den 
genannten Forschern und kurz danach Gavino 
und Girard, zu zeigen, daß auch das Meerschwein- 
chen für Flecktyphus empfänglich ist. Der durch 
Blutüberimpfung erzeugte Flecktyphus des Meer- 
schweinchens äußert sich lediglich durch ein 7 bis 
21 Tage nach der Impfung auftretendes und 4 bis 
10 Tage andauerndes Fieber. Auch bei ihm kann 
die Krankheit durch lange Passagereihen von 
Tier zu Tier weiter überimpft werden, insbeson- 
dere konnten dies auch v. Prowazek und da Rocha- 
Lima bestätigen. 

Was nun die wichtigste Frage, nämlich die 
natürliche Übertragungsweise betrifft, so war 
schon lange die ungeheure Ansteckungsfihigkeit 
des Flecktyphus aufgefallen; dabei war der Fleck- 


typhus stets eine Seuche der Armsten und 
Schmutzigsten und trat da epidemisch auf, wo 
unter schmutzigen äußeren Verhältnissen viele 


Menschen zusammengepfereht in dichter Gemein- 
schaft sich aufhielten, so in Gefängnissen, Ier- 
bergen, Gefangenenlagern; auch die kiihle Jahres- 
zeit, die solehes begünstigt, bevorzugt der Fleck- 
typhus. Dies brachte den Gedanken auf Uber- 
tragung durch Insekten, und während gegen Flöhe 
und Wanzen vielerlei sprach, mehrten sich die 
Beweise für die Überträgernatur der Läuse, und 
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zwar speziell der Kleiderliuse. Den experimen- 
tellen Beweis hierfür haben zuerst Nicolle, Compte 
und Conseil 1909 erbracht. Sie ließen Kleider- 
läuse zuerst an einem infizierten Affen und später 
an zwei gesunden saugen; diese erkrankten und 
ihr Blut war für andere Affen infektiös. In 
zahlreichen Experimenten sind inzwischen diese 
Versuche bestätigt worden; meist verlief die 
experimentelle Erkrankung nur leicht, und erst 
die spätere Immunitätsprüfung durch Einspritzen 
von sicher virulentem Blut (wonach das Tier ge- 
sund bleiben mußte) lieferte den endgültigen Be- 
weis. Es tritt nämlich sowohl beim Menschen wie 
beim Tier nach überstandener Erkrankung eine 
lange — vielleicht dauernd —- anhaltende Im- 
munität gegen Neuerkrankung auf. 

Die Übertragung des Virus von Läusen auf 
Meerschweinchen gelang zum ersten Mal Rocha- 
Lima, und zwar unter 10 Versuchen achtmal, 
durch Einspritzen des Saftes zerquetschter Läuse; 
dabei wurden zwei hiervon mit winzigen Mengen 
aus herauspräparierten Organen einer einzigen 
erfolgreich infiziert. Kreuzimmuni- 
und Passagen bewiesen, daß es sich 

echten Meerschweinchenflecktyphus 


Laus Sog. 
sierungen 
dabei um 
handelte. 
Die Frage, ob die Laus gleich nach dem 
Saugen infektiös sei oder eine Entwicklung der 
noch unbekannten Erreger in ihr erst stattfinden 
müsse, prüften zuerst Nicolle und Conseil, indem 
sie an Affen infizierte Läuse 1—3 Tage bzw. 
5—7 Tage bzw. 9—12 Tage nach der Infektion 
an neuen Affen ließen. Nur die am 
Tage angesetzten ‘Läuse vermochten 
typische Krankheit bei Affen zu erzeugen. Somit 


saugen 


- - 


war eine Entwieklung in der Laus wahrschein- 
lich gemacht. Auch ein Versuch von Wilder 
(1911) sprach dafür, daß die Laus nicht vor 


dem 5.—6. Tage nach dem letzten Kontakt mit 
dem infizierten Wirt übertragen kann. Rocha- 
Lima hat dann bei Meerschweinchenversuchen 
auch erst vom 5. Tag nach der infektiösen 
Mahlzeit der Läuse ab Tiere infizieren können, 
und Töpfer hat über ähnliche Ergebnisse mit 
Läusen vom 4. Tag ab berichtet. 

Durch die Versuche der französischen For- 
scher waren somit 2 Punkte bewiesen, die der 
weiteren Forschung nach dem Erreger die Bah- 
nen zeigten: er mußte während der Krankheit im 
Blute kreisen und mußte im Überträger, der 
Kleiderlaus, gesucht werden’). 


1) Daß auch die der Kleiderlaus nahe verwandte 
Kopflaus unter Umständen als Überträger in Frage 
kommen könnte, zeigten Versuche von Ricketts und 
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Die Verimpfung des Blutes auf Tiere durch 
Nicolle und seine Mitarbeiter ergab zunächst, daß 
das Virus während des ganzen Verlaufs der Krank- 
heit im Blute vorhanden ist; sie ergab ferner, 
daß es hauptsächlich oder vielleicht ausschließ- 
lieh an die Leukozyten gebunden ist. Dies wurde 
von ihnen bewiesen, indem sie Affen mit Plasma 
(von mit Natrium eitricum ungerinnbar ge- 
machtem Blut), mit gewaschenen roten Blut- 
körperehen und mit durch Zentrifugieren ge- 
trennten Leukozyten infizierten. Der erste Affe 
erkrankte ganz leicht (durch Zerstören von Leuko- 
zyten freigewordene Erreger?), der zweite gar 
nieht, der dritte typisch. Wenn diese Ergebnisse 
auch nicht vollauf bestitigt werden konnten, so 
konnte doch u. a. mehrfach gezeigt werden, daß 
das Serum hochvirulenten Blutes tatsächlich 
avirulent war. 

Für die Beurteilung aller fraglichen, im Blut 
gefundenen Erreger war zuerst die Frage zu 
lösen, ob er etwa filtrierbar bzw. ultramikro- 
skopisch sei. Es zeigte sich bei Filtrationsver- 
suchen, daß das Virus meist sogar von Berkefeld- 
filtern zurückgehalten wurde, während leicht fil- 
trierbare Körperehen noch mikroskopisch siehtbar 
gemacht werden können. Ganz sicher ist jedoch 
die Frage der Filtrierbarkeit des Virus noch nicht 
entschieden, da bei den meisten Versuchen ver- 
schiedene Fehlerquellen nicht beachtet worden 
sind; daß unter Umständen das Virus filtrierbar 
ist, dafür sprechen einige Versuche v. Prowa- 
zeks, die er aber selbst noch fortzusetzen die Ab- 
sicht hatte. 

Es sind nun im Blute Flecktyphuskranker eine 
ganze Reihe von mikroskopischen Gebilden im 
Laufe der Jahre beschrieben worden; bald waren 
es den Bakterien, bald den Protozoen zugeschrie- 
bene Dinge. Über die ersteren hatte naturgemäß 
die Züchtung den Ausschlag zu geben; von letz- 
teren sind die meisten als Fehldeutungen erkannt 
worden. Besonders erwähnenswert erscheinen die 
Befunde von Ricketls und Wilder, Gavino und 
Girard sowie v. Prowazek. Ricketts und Wil- 
der fanden im Blute am 7.—11. Krankheitstage 
winzige Stäbehen und Doppelkérnchen frei im 
Plasma, die sich nach Giemsa gut färbten; sie 
stellten sie in die Nähe der als Erreger von Sep- 
tikämien bei Tieren bekannten Pasteurella- 
gruppe. Gavino und Girard sahen die Körper- 
chen wieder und hielten sie wegen der schweren 
Färbbarkeit mit gewöhnlichen Anilinfarben und 
der Nichtziichtbarkeit nicht für Bakterien der 
Pasteurellagruppe; sie fanden außerdem in Milz- 
ausstrichen eines Affen ähnliche Körperchen in 
Leukozyten und mononukleären Zellen, sie hiel- 
ten ihre Körperchen für Zelldegenerations- 
produkte. Nicolle und Jaegy sahen in Leukozyten 
1910 sehr feine Kérperchen im Protoplasma auf- 


Wilder, die Anderson und Goldberger bestätigen konn- 
ten. Verschiedene Beobachtungen machen es nicht 
wahrscheinlich, daß dies unter natürlichen Verhält- 
nissen häufiger ist. 


wissenschaften 


treten, die sich von den normalen neutrophilen 
Granulationen unterschieden. Ihre Färbbarkeit 
und Zahl nahm zu mit der zunehmenden Zer- 
störung des Kernes und dem Verschwinden der 
neutrophilen Granula. v. Prowazek, der, von dem 
Gesichtspunkt ausgehend, daß nach den oben er- 
wähnten Versuchen das Virus an den Leukozyten 
hafte, von Beginn seiner Flecktyphusforschungen 
— 1913 in Serbien — an auch der mikrosko- 
pischen Untersuchung der Leukozyten seine Auf- 
merksamkeit widmete, fand gleichfalls ganz cha- 
rakteristische Körperchen und kam bereits in 
seiner vorläufigen Mitteilung (1913) zu folgendem 
Ergebnis: „Die Kérperchen möchte ich mit Vor- 
behalt auf Grund ihres regelmäßigen spezifischen 
Verhaltens, ihrer numerischen Zunahme bei der 
Krankheit, ihrer Art von Vermehrung, ihrer 
Lagerung im Protoplasma und ihres sonstigen 
Verhaltens für Organismen, und zwar für Stron- 
gyloplasmen im Sinne von Lipschiitz halten.“ In 
seiner erst nach seinem Tode erschienenen aus- 
fiihrlichen Arbeit über diese Ergebnisse begrün- 
dete er diese Ansicht eingehend und betonte be- 
sonders, daß sie nieht auf dem Verhalten im 
Giemsapräparat allein, sondern auf dem gesamten 
Verhalten während der Krankheit, im Tierexperi- 
ment, bei den verschiedenen Färbeversuchen und 
sonstigen Experimenten (Untersuchung der Lum- 
balflüssiekeit, der Gewebsausstriche, der künst- 
lichen Exanthemblasen usw.) basiere. Auf alle 
diese Einzelheiten kann hier nicht eingegangen 
werden; es mag aber allen allein auf flüchtiger 
Betrachtung einiger Leukozyten bei Giemsafär- 
bung gegen v. Prowazeks Angaben erhobenen Ein- 
wänden, daß es sich eben doch nur um veränderte 
Leukozytengranula handele, gegenüber besonders 
betont werden, daß r. Prowazek erst nach vielen 
Monaten eingehender Untersuchungen und Ver- 
suche sich zu seiner Ansicht bekannte, und daß 
nur eine Nachprüfung auf ebensoleher ernster und 
breiter Grundlage als stichhaltig beachtet werden 
könnte. 

Neuerdings hat Stempell Einschlüsse be- 
schrieben, die er bei der Photographie im ultra- 
vivletten Licht in 20 % der untersuchten Leuko- 
zyten von Flecktyphusblut nachgewiesen hat, über 
die ja Koch in Heft 29 dieser Zeitschrift berichtet 
hat. Daß sie „den mutmaßlichen Erreger“ dar- 
stellen, ist recht unwahrscheinlich. Die Abbil- 
dungen der Bildausschnitte, die dazu durch die 
verschiedene Einstellung, Vergrößerung und das 
umständliche Kopierverfahren beeinflußt werden, 
lassen viele Deutungen zu. Der ganz abgebildete 
Leukozyt erscheint viel unschirfer und die Gra- 
nula viel verschwommener als in den 1906 von 
Grawitz und Grüneberg veröffentlichten vorzüg- 
lichen Abbildungen der Blutelemente im ultravio- 
letten Licht. Mit den mir wohl vertrauten ,,Pro- 
wazekschen Körperchen“ in den Leukozyten haben | 
die Stempellschen Gebilde bestimmt nichts gemein. 

Haben somit die mikroskopischen Befunde im 
Blut noch zu keinem sicheren Resultate geführt, 
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so kann man dasselbe auch heute noch von den 
Ziichtungsversuchen des Erregers sagen. Es sind 
eine ganze Anzahl von Bakterien aus dem Blute 
und Organen Flecktyphuskranker bzw. Leichen 
gezüchtet: worden. Von diesen seien hier nur 
erwähnt ein von Rabinowitsch gefundener Diplo- 
bazillus, der auf gewöhnlichen Nährböden wuchs 
und den.er Diplobacillus exanthematicus benannte. 


Einige Autoren konnten ihn wiederfinden, die 
Mehrheit aller aber — und darunter zahlreiche 
geübte Bakteriologen — fanden, daß virulentes 


Flecktyphusblut sich bakteriologisch wie steril er- 
wies. Erst neuerdings wieder sind von den ame- 
rikanischen Forschern Plotz, Olitzky und Baehr 
zunächst in Amerika und dann in Serbien unter 
sehr sorgfältiger Versuchsanordnung bei anaerober 
Kultur kleine, pleomorphe, grampositive, unbeweg- 
liche Bazillen aus dem Blute von Flecktyphus- 
kranken gezüchtet worden. Der Nährboden war 
Traubenzuckeragar mit Aseitesflüssigkeit. Die 
sog. Komplementbindungsreaktion und die Agglu- 
tination war mit dem Serum von entfieberten 
Kranken positiv. Eine Übertragung auf Tiere 
ist nicht mit Sicherheit gelungen. Die Autoren 
glauben an die Erregernatur des Bazillus, den sie 
Bacillus typhi exanthematici benannten.  Ver- 
schiedentlich ist es bei der Nachpriifung gelungen, 
ähnliche Bazillen aus Flecktyphusblut zu züchten. 
Die Spezifität des Bazillus ist jedoch noch nicht 
bewiesen, und die Erfahrungen bei anderen In- 
fektionskrankheiten (Gelbfieber, Schweinepest) 
machen es nicht unwahrscheinlich, daß es sich 
um Mischinfektion bzw. Begleitbakterien handelt. 
Es könnten ja z. B. solche anaeroben Bakterien 
bei diesen fieberhaften Erkrankungen aus dem 
Darm in die Blutbahn gelangt sein. Auf jeden 
Fall dürften allgemeine Schutzimpfungen mit 
diesem Bazillus, ehe die Frage weiter geklärt ist, 
noch nicht am Platze sein. 

Mikroskopische Untersuchungen im Überträger 
selbst hatten zunächst nur wenige vorgelegen. 
Ricketts und Wilder schrieben 1910: ,,Polarfirb- 
bare Körperehen werden gelegentlich im Kot und 
Darminhalt normaler Läuse gefunden, während 
solehe fast konstant, oft in großen Mengen, in 
gleichem Material von infizierten Läusen anwesend 
waren.“ v. Prowazek hatte bei seiner ersten Fleck- 
typhusexpedition nach Serbien nur einige Läuse 
untersuchen können und erwähnte in seiner vor- 
läufigen Mitteilung (1913): „In einem Falle 
waren kleine kokkenähnliche Gebilde auch in 
Diploform zu beobachten.“ Sergent, Foley und 
Vialatte beschrieben 1914 ähnliche, kleinste Kör- 
perchen (Coccobazillen), die sie massenhaft in 
Ausstrichen von Flecktyphusläusen fanden, nie- 
mals in solehen von gesunden Läusen. Sie kamen 
zu dem Schluß: „Wenn die Coccobazillen nicht 
das Virus des Flecktyphus selbst sind, so kann 
man. behaupten, daß es, wie dies bei mehreren 
„Pasteurella“ der Fall ist, ständige (,,témoins“) 
Begleitbakterien des wirklichen, unsichtbaren 
Virus sind.“ 


Nw. 1916. 


Mayer: Die Ergebnisse der experimentellen Flecktyphusforschung. 


559 


r. Prowazek und Rocha-Lima, die ihre Fleck- 
typhusexpedition des Hamburger 'Tropeninstituts 
nach der Türkei 1914 wegen des Kriegsbeginnes 
abbrechen mußten, wurden beim Ausbruch der 
eroßen Flecktyphusepidemie im Russenlager Kott- 
bus Ende 1914 vom Kriegsministerium mit wissen- 
schaftlichen Untersuehungen daselbst beauftragt. 
Dort fielen bald Rocha-Lima massenhaft kleine 
Körperchen in den Läusen der Kranken auf, die 
v. Prowazek mit den von ihm früher gesehenen 
identifizierte. Sie waren in solchen Mengen und 
soleher Regelmäßigkeit vorhanden, daß die weitere 
systematische Erforschung begonnen wurde, bei der 
ja leider ». Prowazek einer Flecktyphusinfektion 
erlag. Rocha-Lima, später gleichfalls infiziert, ge- 
nas und konnte die Forschungen in zahlreichen, 
mühsamen Experimenten so erfolgreich weiterfüh- 
ren, daß er nach 1%-jährigen Untersuchungen seine 
am 15. Januar 1916 vorläufig veröffentlichten Er- 
gebnisse am 26. April auf der Pathologentagung 
nieht nur erweitern, sondern auch Beweisgründe 
dafür bringen konnte, daß die Körperchen die Er- 
reger des Flecktyphus seien. Da die Frage, ob Bak- 
terien oder Protozoen, noch nicht gelöst, gab er 
ihnen, „den großen, dem Fleckfieber zum Opfer 
gefallenen Forschern v. Prowazek und Ricketts zu 
Ehren“, den Namen Rickettsia Prowazeki. 

Die Körperchen, die Rocha-Lima zunächst in 
etwa 95 % aller untersuchten Flecktyphusläuse 
gefunden und bei über 100 gesunden Läusen ver- 
mißt hatte, beschrieb er als kleine, kurz elliptische, 
olivenförmige Körperchen, die sich biskuit- bzw. 
hantelförmig teilen. Sie liegen vielfach paarweise 
aneinander, durch eine bedeutend blasser gefärbte, 
sie umhüllende Substanz verbunden. Ungefähre 
Größenbestimmung lieB sie ihn auf 0,3X0,4 u, 
bei der Teilung auf 0,3 X0,9 u schätzen. Die 
Körperchen färben sich im Gegensatz zu den mei- 
sten Bakterien mit gewöhnlichen Anilinfarben 
sehr schlecht, dagegen vorzüglich mit Giemsa- 
fiirbung. Der Befund der Körperchen in Aus- 
strichpräparaten allein, wo sie ja bereits, wie er- 
wähnt, vorher andere Forscher gesehen hatten!), 
genügt natürlich trotz des Fehlens bei anderen 
Läusen keinesfalls, um die ätiologische Bedeutung 
sicherzustellen, da im Darme aller Tiere Mikro- 
organismen vorkommen. Wahrscheinlicher wurde 
sie dadurch, daß es Rocha-Lima gelang, in Schnitt- 
präparaten von Läusen innige Beziehungen dieser 
Gebilde zu den Epithelzellen des Magendarmkanals 
festzustellen?). Sie dringen in diese ein, ver- 


1) Einige Wochen nach Rocha-Limas erster Ver- 
öffentlichung hat auch Töpfer in einem Vortrag am 
23. Februar 1916 berichtet, daß er außer einer Spiro- 


chiite kleinste Körperehen unabhängig von Rocha- 
Lima in Ausstrichen von Flecktyphusläusen gefun- 


den habe. 

2) Die irrtümliche Angabe von Koch in Heft 29 die- 
ser Zeitschrift, daß Stempell „dabei als erster ein- 
gehende Studien, wie sie die moderne mikroskopische 
Technik gestattet, über diesen Gegenstand angestellt 
habe“, beruht wohl auf Unkenntnis der Rocha-Lima- 
schen Arbeit. 
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mehren sich darin ungeheuer, so daß die Zellen 
ballonartig nach dem Magenlumen zu aufgebläht 
werden, schließlich platzen und Klumpen der 
Parasiten dann frei im Mageninnern liegen. Die 
Figuren 1—4, der ersten Arbeit Rocha-Limas 
entnommen, erläutern das Gesagte besser als eine 
lange Beschreibung; zum Vergleich ist ein Aus- 
schnitt aus der Magenwand einer normalen Laus 


Fig. 1. Schnittpräparat vom Darm einer normalen Laus 
nach Giemsafärbung. 1000 fach. 


Die Natur- 
wissenschaften 
beigefügt. Zur völligen Sicherstellung war 
es zunächst nötig, durch Saugenlassen ge- 
sunder Läuse an Flecktyphuskranken diese 
Infektion künstlich zu erzeugen und in den 
Läusen weiter zu verfolgen. Die Technik zu die- 
sen Experimenten wurde von H. Sikora im Ham- 
burger Tropeninstitut ausgearbeitet, die bei ihren 
anatomischen Studien über die Kleiderlaus auch 
die histologische Technik zur Erhaltung feinster 
Schnitte (höchstens 3—4 u» dicke Schnitte ge- 
statten die Erkennung von Einzelheiten, wie in 
Fig. 1—3) vervollkommnet hatte’). Sie konstru- 
ierte zum Ansetzen der Versuchsläuse aus Gala- 
lithplatten geschnittene, aufklappbare Kästchen, 
die mit feinster Müllergaze zum Durchstechen be- 
kleidet sind und wie ein Armband angeschnallt 
werden können. Fig. 5 bildet ein derartiges Käst- 


Fig. 5. Läusekäfig nach Sikora, 


chen ab. Dabei zeigte sich, daß die Läuse min- 
destens zweimal täglich Menschenblut saugen 
müssen, während das Blut der gebräuchlichen La- 
boratoriumstiere (Meerschweinchen, Mäuse, Ka- 
ninchen) für sie fast unverdaulich ist. Der 
Läusebiß verursacht nur sehr wenig oder gar 
keine Schmerzen, und nur wenige Leute reagieren 
dabei mit leichter Hautentzündung, so daß 
100 Läuse in einem Käfig ohne weiteres selbst 

1) H. Sikora, Beiträge zur Anatomie, Physiologie 
und Biologie der Kleiderlaus (Pedieulus vestimenti 
Nitzsch). I. Anatomie des Verdauungstraktes. Archiv 
f. Schiffs- und Tropenhygiene Bd. 20, 1916, Beiheft 1. 


Fig. 3. 


Fig.2u.3. Schnittpriiparate vom Darm zweier Flecktyphusläuse. 1000 fach. Die 
Zellen sind nicht wie bei Fig. 1 dunkel und homogen gefärbt, sondern ge- 
bläht, hell und enthalten die Parasiten in Form dunkler Körnchen, die 
nach Platzen der Zellen frei ins Innere des Darms 


Fig. 4. Rickettsia Pro- 
wazeki Rocha-Lima ; aus 

Ausstrich einer Fleck- 
typhuslaus ; Giemsa- 


in Haufen zu liegen tiebens. ach. 


kommen. Bei Fig. 3 rechts noch zum Teil normale dunkle Zellbestandteile. 
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bei Kindern angesetzt werden kénnen. Da nach 
etwa 6 Tagen junge Larven aus den abgelegten 
Eiern ausschlüpfen, müssen diese alle 4 Tage ent- 
fernt und in Käfige mit entsprechend engeren 
Maschen gelegt werden. 


Rocha-Lima nahm nun gesunde Läuse aus 
fleckfieberfreier Gegend (Hamburg) nach Polen 
mit und fütterte sie an Fleckfieberkranken. Er 
konnte bei solehen Läusen dann die erfolgte In- 
fektion feststellen, während Läuse aus derselben 
Gruppe, die nur bei Gesunden und anderen Kran- 
ken gesogen hatten, frei von den Parasiten blieben. 


Die Entwicklung der Rickettsien in der Laus 
ist von der Temperatur abhängig. Solange Rocha- 
Lima die zweimal täglich gefütterten Läuse bei 
etwa 23° hielt, fand er keine Körperchen; bei 
einer Temperatur von 32° aber entwickelten sie 
sich regelmäßig. Die Übertragungsmöglichkeit 
des Flecktyphus auf Meerschweinchen durch Ein- 
spritzen von Läuseextrakten ging damit Hand in 
Hand. Sie ist, wie oben erwähnt, Rocha-Lima 
zuerst gelungen, und in dem besonders angeführ- 
ten Versuch wimmelten die Organteile von 
Rickettsien. 


Bis zum 4. Tag nach dem erstmaligen An- 
setzen der Läuse an Flecktyphuskranken fielen 
ebenso wie der mikroskopische Befund auf Rickett- 
sien, auch der Tierversuch (s. oben) negativ aus. 
Vom fünften Tag ab war der Rickettsienbefund 
und Infektiosität für Meerschweinchen positiv; 
in Versuchen von Töpfer (Vortrag Warschau) 
war dies schon nach 4 Tagen der Fall. 

Vieles in der Epidemiologie des Flecktyphus 
spricht nun dafür, daß die Erreger in der Laus 
vererbt werden. Sergent, Foley und  Vialatte 
konnten dies zuerst experimentell beweisen; sie 
zerrieben 55 einem Kranken entnommene Nissen 
und trugen sie auf eine leicht skarifizierte Haut- 
stelle eines Menschen auf, der nach 5 Tagen an 
Flecktyphus erkrankte. Rocha-Lima konnte bis- 
her — seine Versuche sind noch nicht abge- 
schlossen — gleichfalls über ein positives Resultat 
berichten; dabei haben sich die Larven aus den 
am 6. Tage der mütterlichen Infektion abgelegten 
Eiern als infiziert erwiesen. Versuche mit dem 
Kot der Laus, der gleichfalls Rickettsien enthält, 
verliefen bisher negativ. 

So war Rocha-Lima berechtigt, aus seinen 
Versuchen zu schließen: „Da dieser nur durch 
die Aufnahme von Fleckfieberblut sich in der 
Laus entwickelnde Mikroorganismus in die Darm- 
wand eindringt, sich dort in den Zellen stark ver- 
mehrt und wahrscheinlich auch die Speichel- 
drüse des Fleckfieberüberträgers erreicht, sich 
also als ein Krankheiterreger im Zwischen- 
wirt verhält, da ferner die Eigenschaft des 
Fleckfiebervirus und dieser Parasiten, soweit 
sie bekannt sind, miteinander übereinstim- 
men, und da die einzigen im Blut Fleck- 
fieberkranker mikroskopisch nachgewiesenen Ge- 
bilde, welche das Aussehen wirklicher Mikro- 
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organismen bieten!), dieselbe Größe und Gestalt 
wie unsere Körperchen aufweisen, läßt sich aus 
den Ergebnissen meiner Untersuchungen kein 
anderer ungezwungener logischer Schluß ziehen, 
als daß der uns beschäftigende Mikroorganismus 
der langgesuchte Erreger des Fleckfiebers ist.“ 

In neuerer Zeit hat nun Stempell in 5—15 u. 
dieken Schnitten von 2 unter 7 Flecktyphus- 
läusen — niemals unter gesunden — zahlreich 
vorhandene, meist spindelförmige, braunpigmen- 
tierte Gebilde beschrieben, die am massenhaftesten 
im Endteile des Mitteldarmes zwischen den 
bräunlich verfärbten und am meisten verdauten 
zentral gelegenen Blutmassen sich fanden. Ähn- 
liche Gebilde in spärlicher Zahl fanden sich noch 
in einigen anderen Läusen. Ich muß mich trotz 
der Zurückweisung von Koch in dieser Zeit- 
schrift (Nr. 29) dem ,,von medizinischer Seite 
erhobenen Einwand“ gegen die Parasitennatur der 
Gebilde anschließen und halte mich dazu auf 
Grund jahrelanger Erfahrungen und Ent- 
täuschungen bei parasitologischen Untersuchungen 
an Schnitten der verschiedensten Arthropoden für 
zuständig. Auf jeden Fall müssen an einem gro- 
ßen Material und Kontrollmaterial erst Beweise 
geliefert werden; die Forscher, die ein weit grö- 
Beres Material als Stempell untersucht haben 
(Rocha-Lima, Töpfer, Nöller), konnten nichts der- 
artiges Parasitäres finden. 

Die endgültige Lösung der Übertragung durch 
den Stich infizierter Läuse auf Versuchstiere 
stößt wegen der Giftigkeit des Blutes der emp- 
fänglichen Tiere (mit Affen ist es technisch zu 
schwer, zu experimentieren) auf Schwierigkeiten. 
Nöller versuchte im Kochschen Institut, die 
Schwierigkeiten zu lösen. Er hielt die ätio- 
logische Bedeutung der Rickettsia prowazeki 
Rocha Lima, die er den Bakterien zurechnet, für 
nicht mehr anzweifelbar und versuchte nun einer- 
seits, ob am Menschen saugende Tierläuse im- 
stande sind, Rickettsien zu entwickeln oder sich 
für Flecktyphus empfängliche Tiere finden, deren 
Blut für Menschenläuse nicht schädlich ist. 
H. Sikora hatte gefunden, daß die Schweinelaus 
(Haematopinus suis) Menschenblut saugt, doch 
gelang Nöller bisher die Rickettsienentwicklung 
in ihnen nicht. Dagegen fand er, daß Menschen- 
läuse über 7 Tage lang an Schweinen sich nähren 
lassen und konnte bereits feststellen, daß das 
Schweineblut die Entwicklung der Rickettsien in 
der Kleiderlaus nieht ungünstig beeinflußt. In 
2 Serien konnten in Läusen, die 4 Tage auf dem 
Kranken und dann 2 Tage auf einem Ferkel ge- 
nährt waren, Rickettsien nachgewiesen werden, 
während in den am 4. Tag gleich untersuchten 
noch keine vorhanden waren (entsprechend Rocha- 
Limas Befunden). Mit 7 Larven aus infizierter 
Brut hatte er bisher keine Erfolge. 

So hat denn die Flecktyphusseuche, die unsere 
Feinde als Gefangene ins Land getragen, außer 


1) Gemeint sind die Körperchen in den Leukozyten. 
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erfolgreichen praktischen Maßnahmen auch er- 
folgreiche wissenschaftliche Ergebnisse gebracht. 
Die Frage nach der Ätiologie ist zwar noch nicht 
restlos gelöst, aber durch Rocha-Limas systema- 
tische Untersuchungen ist es sicher, daß wir 
wenigstens in der Laus den Erreger und einen 
Teil seiner Entwicklung kennen. Ob die Rickettsia 
prowazeki nun ein Bakterium, Protozoon oder gar 
ein Mittelding ist, muß weitere Erforschung 
zeigen, ebenso wie sie mit den Gebilden im Blut 
in Zusammenhang steht. 

Der mühsame, langwierige Weg dieser For- 
sehung, den ieh oben kurz geschildert, läßt aber 
den Wunsch aussprechen, daß auch die weitere 
Flecktyphusforschung nur in exakter Methodik 
vorgenommen werden möge, und weder rein theo- 
retisch-spekulativ, noch auf Grund der Entdeckung 
eines dem betr. Forscher unbekannten Gebildes in 
einigen Präparaten eigener oder gar fremder An- 
fertigung gleich ein „neuer Fleckfiebererreger“ 
beschrieben werden möge; das würde nur neue 
Verwirrung und Enttäuschungen in die Frage 
bringen'). 


Neuere Arbeiten über den Zusammen- 
hang zwischen chemischer Konstitution 
und Wirkung. 

Von Dr. P. Karrer, Frankfurt a. M. 


Die Ergründung des Zusammenhangs zwischen 
ehemischer Konstitution und Wirkung stand in 
den vergangenen letzten Dezennien im Mittel- 
punkte des biologischen Forschens und hat die 
bedeutendsten Köpfe zu gemeinsamer Arbeit ver- 
einigt. Und doch wäre es nicht aufrichtig, wenn 
wir behaupten wollten, daß wir heute dem er- 
strebten Ziel in absehbare Nähe gerückt wären. 
Manche Regelmäßigkeiten wurden zwar ent- 
deekt, manche Zusammenhänge aufgeklärt, doch 
ebenso viele Ausnahmen vereiteln jeden Versuch, 
die gefundenen Tatsachen als allgemeine Gesetze 
zu formulieren. „Gesetze“ sollte man überhaupt 
lieber nicht aufstellen, denn sie fordern nur die 
Opposition heraus und führen dazu, daß ihr Ent- 
deeker in die Defensive gedrängt wird, und be- 
sonders bei der Erforschung der Zusammenhänge 
zwischen chemischer Konstitution und Wirkung 
ist es klug, sich vor verallgemeinernden Schlüssen 
zu hüten. 

Gerade in den letzten 2—3 Jahren wurde eine 
ganze Reihe interessanter Beobachtungen ge- 
macht, die uns wieder einige Blicke in das dunkle 


1) Nur als Kuriosum sei erwähnt, daß soeben 
E. Friedberger (o. ö. Prof. der Hygiene in Greifswald) 
in „Kritische Bemerkungen zur Flecktyphusfrage* ohne, 
wie er selbst sagt, jede eigene experimentelle Grund- 
lage, nieht nur alle experimentellen Ergebnisse ablehnt, 
sondern auch das Bestehen des Fleckfiebers als einer 
iitiologisch-spezifischen Infektionskrankheit leugnet. 
Jede Diskussion des Friedbergerschen Aufsatzes er- 
übrigt sich. 


issenschaften 


Gebiet der Wechselwirkung zwischen Stoff und 
Zelle gestatten. Über einiges hiervon soll in den 
folgenden Zeilen referiert werden; auf Vollstän- 
digkeit macht der zusammenfassende kleine Auf- 
satz keinen Anspruch. 

Ich beginne mit dem Chinin, dem klassischen 
und ältesten Repräsentanten der spezifisch wir- 
kenden Verbindungen. Die vollständige Erkennt- 
nis der Chininformel, die Rabe wie folgt 
aufstellte: 


CH 
CH, CH, CH—-CH=CH, 
| | | 


CH—CH CH, CH, 


IN \ 
OH \ / 


AN 


CH,O ( Y 
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erlaubte die verschiedenartigsten Spekulationen 
über die Funktionen der einzelnen Atomgruppie- 
rungen anzustellen. Da das Chinicin, das Iso- 
mere des Chinins: 
CH, CH, CH— CH=CH;, 


| | 


co—CH, CH, CH, 


cH,o-“ N 
NV 
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der typischen Chininwirkungen entbehrt, so 
sprachen namentlich v. Miller und Rhode!) die 
Vermutung aus, daß gerade die Stiekstoffkohlen- 
stoffbindung, die im Chinin den Chinuclidin- 
rest hält, die charakteristischen Chininwirkungen 
bedingt. Fränkel?) betrachtet es als sicher, daß 
nieht der Chinolinrest, sondern der Cincholoipon- 
rest des Chinins für dessen spezifische Wirkung 
verantwortlich zu machen ist. Er hält es auch 
für durchaus möglich, daß die Vinylgruppe dabei 
hervorragend beteiligt ist. In neuerer Zeit hat 
nun auch A. Kaufmann die Frage über die eigent- 
lich wirksamen Atomgruppierungen der China- 
alkaloide in mehreren interessanten Abhandlungen 
von einem anderen Gesichtspunkte aus be- 
arbeitet?). Er wies darauf hin, daß im Chinin 
eine ganz ähnliche Gruppierung vorkommt, wie 
in den physiologisch wichtigen Adrenalinbasen, 
nämlich: 


1) Ber. d. Deutsch. Chem. Ges, Bd. 28, S. 1058; 
Bd. 33, S. 3214. 

*) Arzneimittelsynthese. 

3) Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. Bd. 46, S. 57, 1823, 
2913. 
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Adrenalin Atomgruppierung im Chinin. 


Beiden kommt z. B. auch gefäßkontrahierende 
Wirkung zu. 

Die «#-ständige sekundäre Alkoholgruppe in 
Verbindung mit der ß-ständigen sekundären resp. 
tertiären Aminogruppe soll nach dieser Auffas- 
sung das maßgebende Moment sein. Ein Beweis 
dafür wäre z. B. darin zu erblicken, daß das 
Chininon oder das Chinicin, in denen die OH- 
Gruppe zur Ketogruppe oxydiert ist, keine Chi- 
ninwirkung mehr besitzen. A. Kaufmann ist es 
gelungen, durch eine Reihe sehr eleganter Metho- 
den zu alkaloidartigen Verbindungen zu gelan- 
gen, die zu dem Chinin selbst sehr nahe Ver- 
wandtschaft aufweisen. So konnte er beispiels- 
weise die folgende Verbindung synthetisieren, die 
mit dem Chinin im Aufbau größte Ähnlichkeit 
zeigt: 


CH, 
| 
CH, | 
CE 
SOH Me | * CH, 


es ist sicherlich bis heute diejenige synthe- 
tische Verbindung, die, rein äußerlich betrachtet, 
dem Chinin am nächsten steht. -Chemisch zeigt 
sie auch fast alle Merkmale des natürlichen Alka- 
loids und gibt dieselben Reaktionen. Biologisch 
stimmt sie mit Chinin darin überein, daß ihr 
stark antipyretische Eigenschaften zukommen. 
Aber — und das ist das Wichtigste — eine spe- 
zifische Wirkung auf Blutparasiten wie Malaria 
usw. kommt ihr anscheinend nicht zu, wenigstens 
ist hierüber nichts bekannt geworden. Auch 
unter den vielen anderen Repräsentanten dieser 
ehininähnlichen Körper, die nach derselben Me- 
thode dargestellt wurden, ist anscheinend kein 
einziger von spezifisch chemotherapeutischer Wir- 
kung, so daß das Ziel, das schon so manchen 
Forscher beschäftigte, auch heute noch der Ver- 
wirklichung harrt. 

Damit bedarf wohl die Theorie von Kauf- 
mann, welche die «-ständige alkoholische Hy- 
droxylgruppe, in Kombination mit der ß-ständigen 
Aminogruppe, für die Chininwirkung verantwort- 
lich machen will, einer Einschränkung. 

Das Chinin ist eine Substanz, die physiolo- 
gisch nach mehr als einer Richtung wirksam ist: 
sie wirkt gefäßkontrahierend, blutdrucksteigernd, 
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blutstillend, sie wirkt intensiv antipyretisch und 
sie wirkt schließlich spezifisch auf die Malaria- 
parasiten. Die ersteren Eigenschaften können 
meiner Meinung nach sehr wohl auf die Kombi- 
nation der «-ständigen Alkoholgruppe mit der 
8-stiindigen Aminogruppe, also auf den Atom- 
komplex: 


| 
CH—CH,NRR’ 
OH 


der auch dem Adrenalin und den anderen Adre- 
nalinbasen gemeinsam ist, zuriickgefiihrt werden. 
Die Ubereinstimmung ist so offenkundig und die 
Folgerung so einleuchtend, daß sie keiner nähe- 
ren Erörterung bedarf. 

Nicht viel schwieriger zu erklären ist die anti- 
pyretische Wirkung. Wir kennen Antipyretica 
aus so grundverschiedenen Körperklassen und von 
so verschiedener Konstitution, daß es vergebliches 
Mühen wäre, sie unter einen Hut bringen zu wol- 
len. Darunter gibt es aber eine ganze’ Reihe, die 
Chinolinabkömmlinge sind; ich erinnere nur an 
das p-Chinanisol, an das Thallin, Kairin, Analgen. 

Auch das Chinolin selbst hat antipyretische 
Sigenschaften. Da ist es eigentlich kaum wun- 
derbar, daß auch dem Chinin diese Wir- 
kung zukommt. Der substituierte Chinolinring 
des Chinins muß in erster Linie als der Haupt- 
träger der Antipyrese angesehen werden. So 
wird es auch leicht verständlich, daß die 4-Chi- 
nolylketone von Kaufmann und seine oben be- 
schriebenen chininverwandten Basen antipyre- 
tische Wirkung zeigen. 

Was nun aber die wichtigste physiologische 
Eigenschaft des Chinins betrifft, die uns dieses 
Alkaloid so überaus wertvoll macht, nämlich die 
spezifisch abtötende Wirkung auf die Malaria- 
erreger, so sind wir doch sehr verlegen, welche 
Atomgruppierungen wir dafür verantwortlich 
machen sollen, und es scheint mir auch voll- 
kommen müßig, darüber große Diskussionen zu 
führen. Wir dürfen nicht vergessen, daß die 
Fähigkeit eines Stoffes, auf einen Blutparasiten 
spezifisch abtötend zu wirken, etwas Grundver- 
schiedenes ist etwa von der Fähigkeit, Gefäße 
zu kontrahieren, Narkose zu erzeugen oder anti- 
septisch zu wirken. Im ersten Falle, bei der 
sogenannten spezifischen Wirkung, muß die Ab- 
gestimmtheit auf die Zelle unendlich viel feiner 
sein, sie muß auf eine einzige, ganz bestimmte 
Zelle passen. Bei einer Narkosewirkung ist das 
anders. Der narkotisch wirkende Stoff wird in 
der Regel nicht nur beim Menschen, er wird 
auch bei vielen Tieren sich wirksam erweisen. 
Nicht nur zu den menschlichen Nervenzellen muß 
er Affinität haben, sondern auch zu artfremden. 
Und noch mehr als das. Höchstwahrscheinlich 
ist es bei jeder Tiergattung auch wieder mehr 
als eine Nervenzellart, an welche die Narkotika 
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verankert werden. Der narkoseerzeugende Stoff 
darf daher nicht zu scharf abgestimmt sein, er 
muB einen Schliissel vorstellen, der viele Schlésser 
zu öffnen vermag. 

Ganz anders das spezifische, parasiten- 
abtötende Gift. Dieser Schlüssel muß so aus- 
sehen, daß er in ein einziges, höchstens ganz 
wenige Schlösser paßt, sonst verliert er gerade 
seine typische Eigenschaft der Spezifität. Den- 
ken wir an das Salvarsan. Dieses ist so spezi- 
fisch abgestimmt, daß es nicht einmal alle Ma- 
lariaarten, nur die Tertianaformen abtötet! 

Es ist nun aber klar, daß ein Stoff, der, um im 
Bilde zu bleiben*), bei einer Auswahl von Tau- 
senden und Abertausenden von Schlössern nur 
in ein bestimmtes passen soll, außerordentlich 
fein und kompliziert gebildet sein muß, daß kein 
Häkchen fehlen und nichts Überflüssiges dazu 
kommen darf, damit nicht die Fähigkeit, das 
Schloß zu öffnen, verloren geht. Es sind eben 
alle Teile, alle Atomgruppierungen nötig zum 
Zustandekommen der spezifischen Wirkung. So 
ist es auch beim Chinin. Ich bezweifle sehr, 
daß man durch Darstellung chininähnlicher Ver- 
bindungen je zu einem Spezifikum gegen Malaria 
gelangen wird, wenn die Verbindung nicht 
äußerst nahe mit dem Chinin selbst verwandt 
ist. Nur das Atomgerüst, wie es im Chinin zu- 
sammengestellt ist, und dieses als Ganzes übt die 
spezifisch abtötende Wirkung auf Malaria aus. 

Einen Beweis für meine Ausführungen geben 
die schönen Arbeiten von Morgenroth über die 
homologen Hydrochinine. Das Hydrochinin 
selbst hat ähnliche spezifische Wirkung auf Ma- 
lariaerreger wie Chinin. Morgenroth hat nun 
bekanntlich gefunden, daß sich das Äthylhydro- 
euprein (Optochin), das sich vom Hydrochinin 
nur darin unterscheidet, daß das Methoxyl durch 
Äthoxyl ersetzt wurde, spezifisch: wirksam auf 
Pneumokokken erweist. Eine so geringfügige 
Änderung genügt, um das Chininmolekül auf eine 
ganz andere Parasitenart einzustellen: ein Häk- 
chen mehr am Schlüssel, und er paßt in ein 
anderes Schloß. Aus diesem Befunde Morgen- 
roths geht mit aller Deutlichkeit hervor,‘ daß es 
müßig wäre, wollten wir uns darüber streiten, 
welche Atomgruppierung im Chinin seine Spe- 
zifität bedingt: sie müssen zusammenwirken zur 
Erfüllung der gemeinsamen Funktion. — 

Wenden wir ups jetzt einem anderen Thema 
zu, dem Einfluß der Methylgruppe auf die Wir- 
kung einer Substanz. Paul Ehrlich hat den Satz 
geprägt: Die Methylgruppe wirkt distherapeutisch, 
d. h. mit anderen Worten: Durch Einführung 
einer Methylgruppe in eine Substanz wird der 
therapeutische Quotient ‘verschlechtert, entweder 
durch Erhöhung der Giftigkeit oder durch Ver- 
minderung der Heilkraft. An Dutzenden von 
Beispielen kann die Wahrheit dieses Satzes er- 
probt werden. Ich erinnere z. B. an die methy- 


*) Das Bild vom „Schloß“ stammt von Emil Fischer. 
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lierten Salvarsane, wo mit steigender Methylie- 
rung der Heilquotient so rapid abnimmt, daß 
das Tetramethyldiaminodioxyarsenobenzol kaum 
noch irgendwelche Heilwirkung besitzt®). 

Das Methylgruppen tragende Acridiumgelb 
wirkt auf Trypanosomen viel schlechter als die 
Grundsubstanz, das 3. 6-Diaminoacridiummethyl- 
chlorid (Trypoflavin)®), die methylierten Fuch- 
sine schlechter als die nichtmethylierten. 

Nun konnte vor einiger Zeit aber doch ein 
Fall beobachtet werden, der eine Ausnahme zu 
dieser Regel bildet. Das Hexaminoarsenobenzol 
der Formel I: 


As As 
H,N— —NH, —NH, 
| 
NH, NH, 
Hexaminoarsenobenzol. 
As As 
Is, H,N— —NH, 
N | 
NHCH, NHCH, 
Bismethylhexaminoarsenobenzol. 
III. 
A = As 
wl NH, H,N— —NH, 
N(CH,), N(CH,), 


Tetramethylhexaminoarsenobenzol. 


ist eine stark parasitotrope Substanz mit recht 
günstigem Heileffek. Werden zwei Methyl- 
gruppen eingeführt, so resultiert das Bismethyl- 
hexaminoarsenobenzol der Formel II”), das voll- 
kommen normales Verhalten zeigt, d. h. sich im 
therapeutischen Index nicht unerheblich schlech- 
ter erweist. Ich erwartete deshalb, beim Tetra- 
methylhexaminoarsenobenzol III®) zu einem fast 
unwirksamen Körper zu gelangen. Diese Ver- 
mutung traf nicht zu. Merkwiirdigerweise ist 
dieses Tetramethylhexaminoarsenobenzol eine 
Verbindung, die dem Bismethylhexaminoarseno- 
benzol in’ der Heilkraft, besonders bei Trypano- 
somenerkrankungen, weit überlegen ist und un- 
gefähr an die nichtmethylierte Grundsubstanz, 
das Hexaminoarsenobenzol, heranreicht. Die 


5) Bertheim, Berichte d. Deutsch. Chem. Ges. 45, 
S. 2130. 

6) Benda, Berichte d. Deutsch. Chem. Ges. 45, 
S. 1787. 

7) Deutsches Reichspatent 285 572. 

5) D.R.P. Anmeldung F. 40208, IV/12g. 
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Beihe dieser drei Verbindungen ist in ihrer Ab- 
gerissenheit jedenfalls recht interessant. — 

Sehr interessante Anschauungen haben kürz- 
lich, unabhängig voneinander, O. Baudisch®) und 
Unna‘) über die vermutliche Rolle von innere 
Komplexsalze bildenden Verbindungen entwickelt. 
O0. Baudisch hat gefunden, daß innere Komplex- 
salze z. B. vom Typus des Nitrosophenylhydroxyl- 
aminkupfers: 


befähigt sind, Neutralsalze, Säuren, Basen und 
Gase zu lockeren Additionsverbindungen zu ad- 
dieren. Er vermutet nun, daß ähnliche Verhält- 
nisse auch in der Immunochemie eine Rolle spie- 
len werden. Die chemische Verbindung mit der 
innere Komplexsalze bildenden Gruppierung soll 
sich gerade mit dieser Gruppe an die organische 
Zelle verankern. Sie stellt die haptophore Grup- 
pierung dar. Das aus Stoff und Zelle gebildete 
„innere Komplexsalz“ wäre dann befähigt, Salze, 
Säuren und Basen zu addieren, was bei Agglu- 
tinationen und Präzipitationen usw. eine Rolle 
spielen dürfte. Uns interessiert hier vor allem 
die Frage, ob die innere Komplexsalze bildende 
Gruppierung wirklich eine haptophore Gruppe 
par excellence im Sinne Ehrlichs darstellt. 


Unna‘!) hat gefunden, daß von vielen iso-, 


meren Oxyanthranolen nur das 1-Oxyanthranol 
und das 1.8-Dioxyanthranol: 


OH On 
OH 


‚on N 


(Cignolin) 
ausgesprochen antipsoriatische Wirkungen be- 
sitzen, also nur diejenigen Verbindungen, die 


nach den Werner-Pfeifferschen Anschauungen 
innere Komplexsalze zu bilden imstande sind. 
Unna-Baudisch nehmen deshalb an, daß diese 
Oxyanthranole mit irgendwelchen Bestandteilen 
der Haut innere Komplexsalzbildung eingehen 
können. Unna weist ferner darauf hin, daß von 
allen Oxyanthrachinonen das Istiein und die 


Isticin 


co 
co 


Chrysophansäure 


®) Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellsch. 49, S. 117. 
10) Dermatol. Woch. Bd. 62, S. 116. 
a) Le 
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also wieder diejenigen Körper, die infolge der 
Peristellung von Hydroxyl- und Carbonylgruppe 
zur Komplexsalzbildung befähigt sind, die stärkste 
abführende Wirkung auszulösen vermögen. 
Baudisch erwähnt, daß ihm beim Salvarsan, 
das die Orthoaminophenolgruppe, also auch eine 
zur inneren Komplexsalzbildung befähigte Grup- 
pierung enthält, analoge Verhältnisse auffallen. 
Eine ähnliche Auffassung’ habe ich selbst schon 
seit längerer Zeit vertreten. Ich will hinzufügen, 
daß nicht nur das Salvarsan, sondern auch das 
Arsenophenylglycin, das Hexaminoarsenobenzol 


Ass As 


CH, 
COOH - COOH. 
As As 

| 
\NH, 


alles auBerordentlich parasitotrope Verbindungen, 
zur inneren Komplexsalzbildung befähigte Grup- 
pierungen aufweisen. Auch die gegen Rheuma- 
tismus spezifisch wirkende Salizylsäure hat eine 
zur inneren Komplexsalzbildung befähigte Gruppe, 
die beispielsweise komplexe Eisensalze zu bilden 
imstande ist’). Ebenso kann das neue spezifisch 
wirkende Gicktmittel Atophan, die 2-Phenyl- 
chinolin-4-Carbonsäure mit Schwermetallsalzen 
Komplexsalzbildung eingehen®°). 

Daß die komplexsalzbildende Gruppe wirklich 
als haptophore wirken kann, scheint damit sicher- 
gestellt. Eine andere Frage ist, ob wir etwa so 
weit gehen dürfen, alle oder die meisten hapto- 
phoren Gruppen unter den komplexsalzbildenden 
suchen zu wollen, oder mit anderen Worten, ob 
es klug wäre, hauptsächlich unter solchen Ver- 
bindungen nach therapeutisch wirksamen Um- 
schau zu halten. Das kann vorerst leider nicht 
einfach mit ja beantwortet werden, die Verhält- 
nisse sind auch hier kompliziert. Denken wir 
nochmals an das Salvarsan. Zu dieser Substanz 
sind noch 3 Isomere mit Orthoaminophenol- 
gruppen möglich, die sämtlich bekannt sind, von 
denen aber keine einzige etwas taugt. Schon 
daraus ‚folgt: die komplexsalzbildende Gruppie- 
rung allein gibt den Ausschlag nicht, es spielen 
12) M. Claasz, Arch. d. Pharm. 1915, Bd. 253, S. 342 
und 360. 


13) Zeitschr. f. anorganische Chemie Bd. 92, S. 81 
und 118. 
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hier noch andere Faktoren mit. Es braucht wohl 
auch nicht besonders erwähnt zu werden, daß wir 
selbstverstiindlich auch eine große Zahl thera- 
peutisch wirksamer Verbindungen kennen, wel- 
chen die komplexsalzbildende Gruppierung ab- 
geht. — 

Vor vielen Jahren hat Paul Ehrlich das von 
Gabriel hergestellte Äthylenimin 

CB, CH, 
NH 
das zuerst irrtiimlicherweise als Vinylamin 
CH, = CH — NH; aufgefaßt worden war, der bio- 
logischen Prüfung unterzogen") und dabei ent- 
deckt, daß es außerordentlich starke Nieren- 
degeneration hervorruft, also eine hohe Ver- 
wandtschaft zu den Nierenzellen aufweist. Das 
ist insofern sehr interessant, als der analog ge- 
baute Äthylenoxydring 
CH,—CH, 
\o/ 
von einer ganz anderen Zellart, von den Zellen 
des Zentralnervensystems fixiert wird. 

Im Laufe der letzten Jahre wurden nun noch 
andere Verbindungen entdeckt, die ebenfalls die 
Äthylenimingruppierung enthalten. Soviel ich 
weiß, sind bisher die folgenden bekannt geworden: 


CH,— CH—CH, C,;H,—CH—CH;, 
NH NH 
C-Methyläthylenimin !5) C-Phenyläthylenimin 


NH 
CC-Diphenyläthylenimin 17), 


Dazu kommt noch das von mir aus dem Ephe- 
drin 


C,H;—CH—CH—CH, 
| | 
OH NHCH, 
dargestellte 


C,H,—CH- CH—CH, 


NCH, 
Es war natürlich nun sehr interessant, zu 
untersuchen, ob in diesen substituierten Äthy- 


leniminen die Affinität zur Nierenzelle erhalten 
geblieben war. Versuche, die auf Veranlassung 
von Ehrlich durch Fräulein Leupold und Herrn 
Dr. Bramertz mit dem Phenylithylenimin und 
dem Phenylmethyl-N-Methyläthyleminin in die- 
ser Richtung unternommen wurden, haben ein 

14) Berichte d. Deutsch. Chem. Ges. Bd. 21,.S. 1049 
und 2664. 

15) Gabriel und v. Hirsch, Ber. d. Deutsch. Chem. 
Ges. Bd. 29, S. 2747. 

17) Darepski und Spannagel, Journ. d. prakt. Chem. 
1915, S. 280 u. f. 
18) Unveröffentlicht. 
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negatives Resultat ergeben. Von einer großen 
Serie von Mäusen erkrankte nur eine sicher an 
Nierendegeneration. Durch die Phenylreste 
scheint demnach eine sehr starke Ablenkung des 
aviden trieyklischen Kerns nach anderer Richtung 
zu erfolgen. Solche Ablenkungen sind ja häufig: 
doch sind wir es gewohnt, als ablenkende Gruppen 
meistens nur solche anzutreffen, die zur Salz- 
bildung befähigt erscheinen, wie beispielsweise 
OH, NH,, SO;H usw. — 

Eine ganz neuartige Klasse von trypanoziden 
Substanzen haben die Farbenfabriken vorm. 
F. Bayer & Co.'®) in einer Reihe von Patenten 
geschützt erhalten. Es handelt sich hierbei um 
Harnstoffe polypeptidartiger Verbindungen, die 
meist mit einem substituierten Naphthalinkern 
verknüpft sind, wie z. B. 


HO,S  NH-CO > 
NH-00 > 


HO,S— -SO,H NH 

; | 
HOS NH-C 0< NH 
NH-CO¢ > 


HO,S 


An Stelle der Aminobenzoylreste können u. a. 
auch Aminobenzolsulfonreste, statt Naphthalin- 
kerne auch bestimmte substituierte, aromatische 
Kerne stehen. Die oben aufgezeichneten Verbin- 
dungen zeigen in ihrem Aufbau eine gewisse 
äußere Ähnlichkeit mit den bekannten parasito- 
tropen. Farbstoffen Trypanrot. und Trypanblau. 

Hier wie dort werden wir nicht fehlgehen, 
wenn wir die substituierte Naphthalingruppe 
(H-Siiure; Amino-R-Säure usw.) als die hapto- 
phore Gruppe im Sinne Ehrlichs ansprechen, wäh- 
rend als toxephore Gruppierung in einem Fall die 
Azogruppe, im anderen Fall der mit der polypep- 
tidartigen Seitenkette verknüpfte Harnstoffrest 
fungieren dürfte. 

Diese neuen Bayerschen Harnstoffderivate 
haben, wie bereits erwähnt, Heilwirkung bei try- 
panosomenkranken Mäusen. Gegenüber anderen 
Blutparasiten, wie Spirillen usw., sind sie da- 
gegen, wie Trypanrot und Trypanblau, vollkommen 
indifferent. — 

Das Hordenin, das p-Oxyphenyl-äthyl-dimethyl- 
amin 


HO 4 CH, . CH,N(CH,), 


ist bekanntlich eine sehr stark blutdrucksteigernde 


1) D.R.P. Anmeld. F. 36 719, 12q; F. 37 070, 22 q; 
F. 37459, 120; F. 38086, 120; F. 38269, 120; 
F. 38639, 120; F.. 38776, 120; F. 38806, 120; 
F. 38844, 120; F. 39003, 120; F. 39004, 120. 
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15. 9. 1916. 


Substanz. J. v. Braun hat die Homologen dieser 
Verbindung dargestellt und E. P. Pick hat sie 
pharmakologisch geprüft?). Dabei hat sich ge- 
zeigt, daß mit der Verlängerung der fetten Kette 
die blutdrucksteigernde Wirkung zwar erhalten 
bleibt, daß sie aber mit der homologen Reihe sinkt. 
Die Verbindungen 


CH; . CH; . CH,N(CHs). 


CH,.CH,.CH,.CH,.CH,.N(CH,), 


> 
Son, . CH, . CH, . CH, . N(CH,), 


nehmen in ihrer Wirksamkeit sukzessive ab. 

J. v. Braun hat dann des weiteren untersucht, 
wie sich die Wirkung soleher Adrenalinbasen ver- 
halt, wenn die offene stickstoffhaltige Kette an 
einen Benzolring angeschlossen wird, so daß ein 
neuer stickstoffhaltiger Ring entsteht?!). Bei den 
beiden untersuchten Verbindungen 


CH, on, Clay 
| | ) CH—CH, 


m-Oxytetrahydrochinolin m-Oxy-dihydro-methyl-ketol 


stellte J. Pohl in Breslau fest, daß durch die Ring- 
schließung die blutdrucksteigernde Wirkung nicht 
verloren geht. Sie erleidet zwar gegenüber den 
entsprechenden Verbindungen mit offenen Ketten 
eine Abschwächung, die jedoch nicht sehr erheb- 
lieh ist. 

Eingangs erwähnte ich schon, daß auch die 
Chinolyläthanolamine von Kaufmann 


CH—CH,N . RR’ 


KON, 


starke Blutdrucksteigerung hervorrufen. Diese 
Fähigkeit bleibt demnach auch bei recht großer 
Veränderung des Gesamtmoleküls erhalten, wenn 
nur die charakteristische fette Seitenkette mit der 
(wenn möglich in ß-Stellung stehenden) Amido- 
gruppe vorhanden ist. Die Adrenalinbasen sind 
ein typisches Beispiel für Substanzen, die nicht 
eng spezifisch abgestimmt sind, sondern mit den 
verschiedenartigsten Abänderungen immer in das 
gleiche Schlüsselloech passen, immer dieselbe 
Funktion erfüllen können. — 


Ikteruserzeugende Stoffe sind bisher nicht allzu 

2°) J. v. Braun, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. Bd. 47, 
S. 492. 

21) L. ce. 


viele bekannt geworden. Wohl am ausgeprägte- 
sten zeigte diese Eigenschaft des Ikterogen: 

CH; 

H,O,As N | 
NC=(H 

! 

CH; 
das im Ehrlichschen Institut entdeckt wurde. Da- 
zu kommen jetzt noch einige halogenierte Arsin- 
säuren”?), die ganz außerordentlich intensiven 
Ikterus hervorrufen. Besonders die folgenden 


Verbindungen sind in dieser Hinsicht stark 
wirksam: 


at al Ja 
J 


Die p-Jodphenylarsinsäure zeigt die Ikterus- 
wirkung zwar auch, jedoch lange nicht in so aus- 


‘ geprägtem Maße. Wir dürfen daraus den Schluß 


ziehen, daß die Ikteruswirkung bei den Halogen- 
arsinsiuren mit den Halogenatomen eng ver- 
knüpft ist und mit ihrer Zahl außerordentlich 
wächst. 

Die Dichlor- und p-Joddichlor-phenylarsin- 
säuren dürfen wir wohl von allen bekannten Stof- 
fen als diejenigen ansprechen, welche im Experi- 
ment die intensivste Gelbsucht hervorrufen. 


Zuschriften an die Herausgeber. 


Zur zentrischen reflexlosen Ophthalmoskopie. 

Zu der Henkerschen Erwiderung in S. 521, Heft 34 
(1916) dieser Zeitschrift bemerke ich, daß nicht ich, 
sondern eben Gullstrand bzw. Henker großen Wert auf 
meine Beleuchtungsréhre legen, für die Gullstrand den 
neuen Namen der „Gullstrandschen Spaltlampe“ ersonnen 
hat unter Hervorhebung der (meiner fadenförmigen 
Lichtquelle entsprechenden) Spaltform der umrahmen- 
den Blende, die kein Problem, sondern ein bekannter 
Bestandteil des Begriffs der Blendenabbildung ist. 
Ebenso hat Gullstrand — unter Hervorhebung des im 
Begriff Mikroskop schon enthaltenen Bestandteils der 
Zentrierung — für meine wissenschaftliche Methode der 
Mikro-Ophthalmoskopie und mein Netzhautmikroskop 
(1903) „auf Grund seiner neuen Überlegungen“ den „un- 
terscheidenden“ Namen der „zentrischen Ophthal- 
moskopie“ entdeckt. 

Berlin, den 25. August 1916. 

Dr. Hugo Wolff. 
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Bewegungsgesetze des Sternenalls. Auf S. 462—63 
dieses Jahrgangs der „Naturwissenschaften“ wurde von 
dem Bertrandschen Theorem der Himmelsmechanik Ge- 
brauch gemacht. Nach diesem wären die einzigen Ge- 


22) Karrer, Ber. d. Deutsch. Chem. Ges. Bd. 47, 
S. 1781. 
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setze einer Zentralkraft, die geschlossene Bahnen er- 


zeugen, Kraft proportional 4 und Kraft proportional r 


(r = Zentralabstand). Daraus ergeben sich die beiden 
S. 462 rechts oben erwähnten Fälle: 1. Der Punkt 
bewegt sich außerhalb einer Zentralmasse, 2. innerhalb 
einer homogenen Kugel ohne Reibung. Trotzdem sind 
auch für andere kugelförmig geschichtete, nach innen 
verdichtete Massenverteilungen, also auch für andere 
Zentralkraftgesetze geschlossene Bahnen möglich, wie 
nunmehr durch eine Arbeit von Strémgren') zahlen- 
mäßig erwiesen ist. Das Bertrandsche Theorem ver- 
sagt nämlich für gewisse spezielle Anfangsbedingungen, 
und nur die allgemeinen Bahnformen sind, wie die 
Rechnung bestätigt hat, sich drehende Ovale. Bildet 
der Winkel zwischen zwei Zentrumsfernen mit 360° 
ein ganzzahliges Verhältnis, so schließt sich die Kurve 
und besteht dann aus einer endlichen Zahl von Schlei- 
fen, z. B.{. Solche Spezialfiille hatten wir durch 


die Bezeichnung „einfach“ geschlossene Bahn bereits 
ausgeschaltet. Da nun Bertrands Beweis eine für kleine 
Exzentrizitiiten konvergente Entwicklung benützt, 
haben wir das Theorem S. 463 links unten auf die 
Kreisbahn angewendet. Dies ist jedoch, wie eine ge- 
nauere Untersuchung lehrt, unzulässig, da gerade die 
Kreisbahn wieder einen Ausnahmsfall darstellt, für 
welchen das Theorem versagt. Was nun die kreis- 
ähnlichen Bahnen betrifft, so sind sie bei dieser Sach- 
lage nicht mehr unverträglich mit der Tatsache zu- 
nehmender Sterndichte, denn es ist klar, daß wir die 
Anfangsbedingung (Geschwindigkeit) einer Kreisbahn 
stetig abändern können, ohne daß die Stabilität ver- 
loren geht. Zwar wird die Bahn dann im allgemeinen 
nicht geschlossen sein, aber diese Aussage ist praktisch 
gegenstandslos, weil bei genügend kleiner Variation 
alle Bahnschlingen zwischen zwei beliebig nahen 
Kreisen liegen werden. Nach Bertrands Satz hätte 
man dagegen glauben können, die geringste Ab- 
weichung vom Kreis erzeuge Spiralformen, also nicht 
stabile Bahnen. Der zweite Einwand, den wir gegen 
die Existenz kreisähnlicher Bahnen im Sternsystem 
erhoben, bleibt indessen aufrecht: Ein und dieselbe 
tangentielle Richtung könnte bei Kreisbahnen nicht 
von abnormen, großen und kleinen Geschwindigkeiten 
bevorzugt werden. Die Kreisgeschwindigkeit nimmt in 
dem von Strömgren untersuchten Fall mit der Ent- 
fernung vom Zentrum zu, erreicht dort, wo die Dichte 
auf 0,064 15 gesunken ist (r= Y6) ein Maximum und 
nimmt dann wieder ab. Auch die Zentralkraft ver- 
hält sich ähnlich, nur daß ihr Maximum schon bei 
der Dichte 0,362 89 (r= eintritt. Im Zentrum 
(Diehte=1) ist die Umlaufszeit für den Kreis eben- 
so groß wie die einer geradlinigen Fallschwingung. 
Beide Perioden nehmen nach außen zu, wobei die für 
den Kreis gültige stärker anwächst als die Schwin- 
gungsdauer. Dr. Robert Klumak, Wien. 


Dichte 


möglichst 


und Atomvolumen isotoper Bleie. Die 
genaue Untersuchung einer größeren An- 


1) Astr. Nachr. 4850; das zugrunde liegende Dich- 


3 / 
tengesetz lautet = F Im Zentrum e=1; für 


r=1, g etwa %; für r=4, 0 = !/ıo. 


Für die Redaktion verantwortlich: Dr. Arnold Berliner, Berlin W. 9. 
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Die Natur- 
wissenschaften 


von Eigenschaften isotoper Elemente ist von 
großer Bedeutung: Einerseits verdient das Studium 
derjenigen Eigenschaften ein besonderes Interesse, 
durch welche die Isotopen leicht zu unterscheiden sind, 
da diese Eigenschaften zur Auffindung neuer Fälle der 
Isotopie dienen können. Andererseits ist es für die 
ganze Auffassung der Isotopen und auch für manche 
Frage der Atomstruktur von Wichtigkeit, zu erfahren, 
bis zu welchem Grade der Meßgenauigkeit die Isotopen 
in bezug auf die anderen, gewöhnlich als praktisch 
gleich angesehenen Eigenschaften übereinstimmen. Die 
von Th. W. Richards und Ch. Wadsworth (Journ. Am. 
Chem. Soc. 38, 221, 1916) durchgeführte Bestimmung 
der Dichte zweier Bleiarten in metallischem Zustande 
ist in beiden Hinsichten von Interesse. Zu der Unter- 
suchung wurde benutzt gewöhnliches Blei mit dem 


zahl 


207,7 
Atomgewicht 207,2 (Ps) und ein aus australischen 
radioaktiven Mineralien isoliertes Blei mit dem Atom- 


206,3 
gewicht 206,3 (PR). Das Metall wurde aus sorg- 
fültigst gereinigtem Nitrat oder Chlorid durch Elek- 
trolyse gewonnen und die Dichte pyknometrisch bei 
19,940 bestimmt. Es resultierte für die Dichte des 


207,2 206,3 

Pb 11,337, für die des Pb 11,289. Die Unsicherheit 
dieser Werte beträgt etwa 1 Einheit der letzten Dezi- 
male. Die Dichten sind streng proportional den 
Atomgewichten, das Atomvolumen = Atomgewicht: 


207,2 206,3 

Dichte ist bei Pb = 18,277, bei Pb = 18,274, also für 
die zwei Bleiarten mit sehr großer Annäherung gleich. 
Die Dichtebestimmung in festem Zustande kann also 
ebenso wie die Dichtebestimmung der gesättigten 
Lösungen der Salze von Isotopent) als Methode zur 
relativen Atomgewichtsbestimmung der Isotopen dienen. 
Das Resultat, daß das Atomvolumen der Isotopen bei 
so beträchtlicher Genauigkeit sich als gleich erweist, 
steht im Einklang mit den Forderungen des Ruther- 
ford-Bohrschen Atommodells. K. F. 


In den Réntgenspektren der Elemente hat man bisher 
zwei Strahlungen verschiedener Durchdringungsfähig- 
keit unterschieden, die man als K- und L-Linien bezeich- 
net hat. Neuerdings hat sich gezeigt, daß die Glieder der 
K-Reihe je aus 4 Komponenten bestehen, daß also 
4 Spektrallinien verschiedener Wellenlänge vorhanden 
sind. Von M. Siegbahn und W. Stenström (Über die 
Hochfrequenzspektra [K-Reihe] der Elemente Cr bis 
Ge. Physikalische Zeitschrift Bd. 17, S. 48, 
1916) werden mit einem sorgfältig auf- 
gebauten Réntgenspektralapparat die Spektrallinien 
der K-Serie der Elemente Cr, Mn, Je, Co, Ni, Cn, 
Jn, Ga und Ge untersucht. Einige der aufgenommenen 
Spektrogramme sind reproduziert und zeigen, daß die 
Röntgenspektroskopie heute der Lichtspektroskopie 
ebenbürtig ist. In 14 Tabellen sind die gemessenen 
Wellenlängen der aufgefundenen Spektrallinien zusam- 
mengestellt. Auch die Moseleysche Beziehung, daß die 
Werte von yı/ı (wo A die Wellenlänge bedeutet) in 
linearer Beziehung zu den Ordnungszahlen der betref- 
fenden Elemente stehen, stimmt für jede der 4 Kom- 
ponenten. 


1) Naturwissenschaften Bd. 4, S. 
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